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UVOD
Bol je “neugodno osjetilno i emocionalno iskustvo po-
vezana s aktualnim ili potencijalnim oštećenjem tkiva, 
ili opisano u uvjetima takvog oštećenja“ (1) i jedan je 
od najčešćih razloga obraćanja bolesnika liječnicima 
(2). U uvjetima slabo kontrolirane boli dolazi do ne-
potrebne patnje bolesnika uz mogućnost nastanka 
trajnih promjena u ponašanju i smanjenja kvalitete 
života te se učinkovito liječenje boli smatra osnovnim 
pravom svakog bolesnika. Zbog složenog mehanizma 
nastanka i prijenosa boli, te emocionalne komponente 
koja je uključena u doživljaj boli, odgovarajuća anal-
gezija je veliki izazov kako za liječnika tako i za bole-
snika. Iako je kod mnogih skupina bolesnika liječenje 
akutne boli još uvijek neodgovarajuće (3-5), razumi-
jevanje patoi ziologije boli i nocicepcije dovelo je do 
razvoja brojnih terapijskih pristupa koji su danas zna-
čajno unaprijedili liječenje. U skupinu neodgovarajuće 
liječenih bolesnika ubrajamo i bolesnike na opioidnoj 
supstitucijskoj terapiji (engl. opioid substitution thera-
py - OST). Supstitucijska terapija je medicinska skrb 
koja se primjenjuje kod ovisnika o opioidima a kori-
sti agonističke tvari u zamjenu za primarno sredstvo 
ovisnosti s ciljem smanjenja ili eliminacije korištenja 
nedopuštenih opojnih droga. Strah od ponovnog na-
vikavanja, nedostatak formalne edukacije iz područja 
ovisnosti i liječenja akutne boli, stigmatizacija takvih 
bolesnika uz problem boli zbog akutnog medicinskog 
problema samo su neki od razloga neodgovarajućeg 
liječenja boli. Važno je pri tome naglasiti da neodgo-
varajuće liječenje i nepovoljni emocionalni doživljaj 
boli mogu značajno utjecati na proces rehabilitacije. 
Osnovni cilj liječenja akutne boli kod bolesnika na 
supstitucijskoj terapiji je postići odgovarajuću analge-
ziju uz sprječavanje pojave simptoma sustezanja i vra-
ćanja sredstvu ovisnosti. 
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Procjena i liječenje akutne boli kod bolesnika na 
supstitucijskoj terapiji je složen klinički problem, a 
osnovni preduvjet za odgovarajuću terapiju su dobra 
suradnja i realna očekivanja od bolesnika i liječnika 
te dobro poznavanje mehanizma djelovanja analgetika 
i lijekova za odvikavanje. Bolesnici na supstitucijskoj 
terapiji imaju ista prava u liječenju boli kao i opioid-
no naivni bolesnici. Terapija se mora provoditi pre-
ma standardima za liječenje boli koji je 2000. godine 
predložila Zajednička komisija za akreditaciju zdrav-
stvenih organizacija (engl. Joint Commission on Ac-
creditation of Healthcare Organizations – JCAHO) (6) 
te prema analgetskoj ljestvici predloženoj od Svjetske 
zdravstvene organizacije (engl. World Health Organi-
zation – WHO) (7). Danas za bolesnike na supstitu-
cijskoj terapiji postoje i ciljane preporuke za liječenje 
boli također predložene od Svjetske zdravstvene orga-
nizacije (8) kao i Američke nacionalne administracije 
za zloupotrebu droga i mentalno zdravlje (Substance 
Abuse and Mental Health Services Administration – 
SAMHSA). (9) 
Već više od 40 godina poznata je povezanost i među-
soban utjecaj ovisnosti i boli kao dva različita klinič-
ka stanja. Naime, akutna bol smanjuje osjećaj euforije 
izazvan primjenom opioida, dok ovisnost pogoršava 
osjećaj boli. Martin i Inglis (10) u svom su istraživa-
nju pokazali da bolesnici ovisni o opioidima pokazuju 
izrazito nizak prag tolerancije boli i pojačan doživljaj 
koji nastaju kao rezultat čitavog niza i zioloških i psi-
holoških promjena i značajno otežavaju provođenje 
analgetske terapije. Do sličnih saznanja došli su i Sa-
vage i Schof erman (11). Oni su opisali sindrom sni-
ženja praga rel eksa za provođenje boli (syndrome of 
pain facilitation) koji se javlja u ovisnika s akutnom 
boli a rezultira smanjenim pragom tolerancije na bol, 
depresijom, povećanjem tjeskobe i poremećajem spa-
vanja. Smatra se da promjene u i ziologiji opioidnih 
receptora i endogenog sustava inhibicije boli imaju 
važnu ulogu u promijenjenom odgovoru ovisnika na 
akutnu bol. 
U cilju učinkovitijeg liječenja boli kod bolesnika na 
supstitucijskoj terapiji važno je poznavati određene 
pogrešne pretpostavke ili zablude koje često dovode 
do neodgovarajuće analgezije i razlog su nastanka 
kronične boli, smanjene kvalitete života, produženog 
boravka u bolnici kao i povećanja troškova liječenja. 
Alford i sur. (12) opisali su 4 najčešće zablude koje 
su odgovorne za neodgovarajuće liječenje boli kod 
spomenutih bolesnika. One proizlaze iz mišljenja da 
terapija održavanja opioidnim agonistima osigurava 
odgovarajuću analgeziju, da upotreba opijata rezultira 
vraćanju ovisnosti, da zajednička primjena opioidnih 
analgetika i supstitucijske terapije može izazvati respi-
racijsku depresiju i depresiju središnjeg živčanog su-
stava (SŽS) te da je pritužba na bol u ovisnika sredstvo 
manipulacije za dobivanje opioidnih lijekova. Vezano 
uz mišljenje da terapija održavanja opioidnim agoni-
stima osigurava odgovarajuću analgeziju je pogrešna 
budući da spomenuti lijekovi imaju drugačiji farma-
kodinamski i farmakokinetski proi l ako se koriste kao 
analgetici ili kao lijekovi za odvikavanje. Također, kod 
bolesnika na dugotrajnoj terapiji opioidima dolazi do 
neuroplastičnih promjena u mozgu (tolerancija i hi-
peralgezija) koje mogu značajno promijeniti analget-
sku učinkovitost primijenjenih analgetika. Metadon 
i buprenori n imaju snažan analgetski učinak u tra-
janju od 4 do 8 sati što je značajno kraće nego kada 
se primjenjuju kao supstitucijski lijekovi (24-48 sati). 
Naime, metadon podliježe bifazičnom obliku elimi-
nacije koji se sastoji od alfa faze eliminacije koja traje 
8-12 sati i korelira s dužinom trajanja analgezije od 6 
do 8 sati, te beta faze eliminacije u trajanju od 30 do 
60 sati. Koncentracija metadona u krvi tijekom beta 
faze eliminacije je dovoljna za sprječavanje pojave 
simptoma sustezanja, ali nije dovoljna za postizanje 
odgovarajuće analgezije (13). Budući da se supstitu-
cijski lijekovi primjenjuju jedanput na dan ili jednom 
u 48 sati da bi se njima postigla odgovarajuća anal-
gezija morali bi se primjenjivati 3-4 puta/dan. Vezano 
uz neuroplastične promjene u mozgu koje mijenjaju 
analgetsku učinkovitost primijenjenih analgetika važ-
no je spomenuti toleranciju i hiperalgeziju. Oba pojma 
vežu se uz promijenjen analgetski odgovor na opioide 
i vjerojatno dijele isti stanični mehanizam. Tolerancija 
je pojam koji označava smanjenu osjetljivost na opio-
ide, što u kliničkom smislu znači potrebu za stalnim 
povećanjem analgetika da bi se postigla odgovarajuća 
analgezija. Tolerancija se može javiti na različite lije-
kove unutar opioidne skupine i to se naziva unakrsna 
tolerancija. Doverty i sur. (14) su u svom istraživanju 
objavili da kod bolesnika na metadonskoj terapiji po-
stoji unakrsna tolerancija na mori j. Primjena mori -
ja kod bolesnika na OST izaziva kraću analgeziju od 
očekivane, te da bi se postigla odgovarajuća analgezija 
potrebne su značajno više ili ponavljene doze.
Hiperalgezija je pojam koji označava pojačanu osjetlji-
vost na bol, odnosno fenomen kada bolesnik na OST 
koji prima opioide za liječenje boli razvija paradoksal-
ni odgovor na bol u smislu jače osjetljivosti na odre-
đeni bolni podražaj. Iako se pretpostavlja da dijele isti 
stanični mehanizam nastanka, terapijski pristup kod 
bolesnika koji razvijaju toleranciju i bolesnika s hipe-
ralgezijom je drugačiji. Dok se tolerancija prevlada-
va povećanjem doze opioida, liječenje bolesnika kod 
kojih je prisutna hiperalgezija je puno teže. Teže ih je 
dijagnosticirati jer se proces najčešće razvija duže vri-
jeme, a terapija se sastoji u pronalaženju odgovaraju-
ćeg analgetika. Često je dovoljno samo smanjiti dozu 
primijenjenog opioida ili upotrijebiti analgetike neke 
druge skupine. Primjena ketamina, nesteroidnih pro-
tuupalnih lijekova, opioidna rotacija samo su neke od 
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terapijskih mogućnosti koje mogu pridonijeti liječenju 
boli kod bolesnika koji su razvili opioidnu hiperalge-
ziju. 
Sljedeća pogrešna pretpostavka koja često vlada među 
liječnicima je da terapija opioidima u liječenju akutne 
boli rezultira vraćanjem sredstvu ovisnosti. Prema lite-
raturnim podatcima ne postoje dokazi da je primjena 
opioida kod akutne boli čimbenik rizika koji utječe na 
ponovno vraćanje ovisnosti kod bolesnika na supsti-
tucijskoj terapiji (12,15) već postoje određeni podatci 
koji ukazuju da neodgovarajuća terapija boli izaziva 
stres koji može biti „okidač“ za relaps. Bolesnici na 
OST su tvrdili da je neodgovarajuća terapija boli imala 
značajnu ulogu u ponovnom vraćanju i uzimanju dro-
ge (16). Osim toga blokirajući učinak supstitucijske 
terapije u smislu smanjenja osjećaja euforije izazvanog 
opioidima ima zapravo zaštitni učinak i smanjuje vje-
rojatnost ponovnog uzimanja sredstva ovisnosti.
Iako postoji teorijski rizik razvoja respiracijske depre-
sije i depresije središnjeg živčanog sustava klinički ni-
kad nije dokazan kod bolesnika na OST (12). Naime, 
akutna bol se može smatrati prirodnim antagonistom 
respiracijskoj depresiji izazvanoj opioidima (17).
Zahtjev za opioidnom analgezijom kod bolesnika na 
OST često je okarakteriziran kao sredstvo manipulacije 
za dobivanje opioidnih lijekova ili „drug-seeking beha-
vior”(18). „Drug-seeking behavior“ je često korišten ali 
nedovoljno dei niran pojam koji opisuje način ovisnič-
kog ponašanja, a podrazumijeva manipulacijsko pona-
šanje ovisnika s ciljem dobivanja opioidnih analgetika. 
Ponekad je teško razlikovati jačinu akutne boli od ma-
nipulativnog ponašanja. Međutim, važno je naglasiti da 
je akutna bol s objektivnim pokazateljima rijetko mani-
pulativna u odnosu na kroničnu bol nejasne simptoma-
tologije. Veći problem je neodgovarajuća terapija boli 
zbog čega se bolesnici na OST mogu prezentirati kao 
pseudoovisnici. Radi se o bolesnicima koji zbog neod-
govarajuće analgezije često iskazuju manipulativno po-
našanje (drug-seeking behavior) s ciljem pronalaženja 
alternativnog rješenja za postizanje analgezije.
KLINIČKE PREPORUKE ZA LIJEČENJE 
AKUTNE BOLI KOD BOLESNIKA NA 
SUPSTITUCIJSKOJ TERAPIJI
Metadon
Metadon je opioidni agonist koji se najčešće koristi u 
liječenju ovisnosti o opioidima, a primarno je sintetski 
analgetik, te se može koristiti i u liječenju boli. Anal-
getički učinak ostvaruje vezanjem i agonističkim dje-
lovanjem na opioidne μ (mi) receptore u središnjem 
živčanom sustavu (SŽS) mijenjanjem percepcije boli 
u kralješničkoj moždini i višim centrima SŽS, te pro-
mjenom emocionalnog odgovora na bol. Kao supsti-
tucijski lijek najčešće se primjenjuje jednom na dan u 
dozi 70 -150 mg, no u slučaju liječenja boli potrebno 
ga je primjenjivati 2-4 puta na dan zbog značajno kra-
ćeg analgetskog učinka (6-8 sati). Iako neki bolesni-
ci mogu postići analgeziju u trajanju od 12 sati, ipak 
većina bolesnika zahtijeva doziranje svakih 6-8 sati. 
Glavna zamjerka metadonu je težina titriranja doze 
zbog interindividualne varijabilnosti puluvremena ži-
vota koja iznosi između 7-65 sati zbog čega je ponekad 
potrebno i nekoliko dana da se postigne stabilizacija 
boli. 
Većina bolesnika na metadonskoj terapiji ima snižen 
prag boli, odnosno povećanu osjetljivost na bol u od-
nosu na opću populaciju. Compom i sur. (19) prouča-
vajući akutnu bol induciranu hlađenjem (cold-pressure 
pain) utvrdili su da stabilne doze metadona koje se ko-
riste kao nadomjesna terapija nisu dovoljne za posti-
zanje analgetskog učinka, te spomenuti bolesnici naj-
češće zahtijevaju značajno više doze analgetika kako 
bi se postigla odgovarajuća supresija boli. Istraživanje 
koje je provedeno na ženama koje su tijekom poroda 
bile na supstitucijskoj terapiji metadonom pokazalo je 
da je njihova potreba za opioidima 70 % veća u odno-
su na žene opće populacije (20).
Kliničke preporuke za liječenje akutne boli u prvom 
redu ovise o vrsti, jačini i očekivanom trajanju boli kao 
i mogućnosti uzimanja peroralne terapije. Najjedno-
stavniji pristup u slučaju pojave akutne boli ili tijekom 
perioperacijskog vremena je nastaviti uzimati prepo-
ručenu dnevnu dozu metadona kako bi se izbjeglo 
izazivanje simptoma sustezanja uz dodatak analgetika 
ovisno o jačini boli (21). Kod boli slabijeg intenziteta 
može se pokušati s neopioidnim analgeticima dok kod 
boli jačeg intenziteta preporuča se primjena odgova-
rajuće doze opiodnih analgetika ponajprije s djelova-
njem na μ -receptore. Ne preporuča se koristiti opioide 
koji imaju agonističko-antagonistička svojstva budući 
da lijekovi iz te skupine analgetski učinak ostvaruju 
preko ne-μ receptora, a djelujući kao antagonisti na 
μ-receptore poništavaju učinak metadona te mogu 
dovesti do simptoma sustezanja (22). 
Ako bolesnici nisu u mogućnosti uzimati peroralnu 
terapiju može se primijeniti intravenski metadon, no 
doze se moraju smanjiti na polovicu peroralne terapi-
je. Intramuskularna i supkutana primjena preporuča 
se također u smanjenoj dozi od 1/2 – 2/3 propisane 
doze podijeljene u 2-4 doze. Daljnja primjena analge-
tika isključivo ovisi o odgovoru bolesnika i stoga za-
htijeva stalnu procjenu boli i modii kaciju terapije pri 
čemu se ne smije zaboraviti da bolesnici često zahtije-
vaju veće doze i/ili češće intervale. 
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Buprenori n
Buprenori n je semisintetski opioid dugog djelovanja 
koji se koristi u dva oblika: samostalno ili u kombi-
naciji s naloksonom. Djeluje kao parcijalni agonist μ 
receptora i antagonist ĸ (kapa) receptora. Preko μ-re-
ceptora pokriva želju za opijatima i sprječava pojavu 
simptoma sustezanja, a djelovanjem na ĸ receptore 
postiže se antidepresivno djelovanje što je također vrlo 
važno u terapiji ovisnosti. Uobičajena doza buprenor-
i na iznosi 8-24 mg /dan.
Visok ai nitet buprenori na za μ receptore znači da u 
većim dozama može blokirati učinak opioida i na taj 
način značajno otežati terapiju boli (23). Terapija boli 
otežana je i njegovim dugim djelovanjem koji je po-
sljedica ne samo visokog ai niteta za receptore nego i 
spore disocijacije. Radovi ukazuju da blokirajući uči-
nak buprenori na može trajati i nekoliko dana nakon 
prestanka uzimanja terapije (24). 
Iako se buprenori n opisuje kao parcijalni agonist, 
klinički se zapravo ponaša kao čisti μ agonist (25) te 
bolesnici koji uzimaju spomenutu terapiju razvijaju 
značajnu toleranciju na opioide i mogu zahtijevati ek-
stremno visoke doze opioida kako bi se postigla učin-
kovita analgezija. U ovom trenutku ne postoje jasne 
smjernice koje bi ukazivale kako pristupiti bolesniku 
na supstitucijskoj terapiji buprenori nom u slučaju 
pojave akutne boli ili potrebe za kirurškim zahvatom, 
odnosno potrebe za opioidnim analgeticima. Posto-
je samo kliničke preporuke koje su u svojoj osnovi 
oprečne a odnose se na pitanje ukidanja supstitucijske 
terapije ili nastavljanja prije nego se započne opioidna 
terapija. 
Jedan od preporučenih terapijskih pristupa zasniva se 
na nastavku terapije buprenori nom u preporučenoj 
dozi i primjeni kratkodjelujućeg opioidnog analgetika 
do postizanja željenog učinka. 
Takav pristup prema nekim autorima pogodan je za 
zahvate umjereno jake do jake bolnosti kraćeg traja-
nja, a preporuča se upotreba opijata s jakim ai nitetom 
za μ receptore kao što je npr. fentanil ili mori j. Kao 
što je već ranije naglašeno zbog kompetitivnog djelo-
vanja buprenori na i opijata potrebne se značajno veće 
doze za postizanje odgovarajučeg učinka. Kod zahvata 
umjerene bolnosti neki autori preporučaju raspodjelu 
dnevne doze i primjenu svakih 6-8 sati. Kod bolesni-
ka koji su na manjim dozama buprenori na, može se 
preporučena doza postepeno povećati te primijeniti u 
podijeljenim dozama. Ukupna dnevna doza može se 
povisiti do najviše doze od 32 mg/dan. Daljnje pove-
ćanje doze, zbog krovnog učinka (engl. - ceiling ef ect) 
neće dovesti do bolje analgezije već se mora razmišljati 
o promjeni analgetskog protokola. Npr. kod bolesnika 
koji uzimaju 24 mg buprenori na na dan preporuče-
na doza je 4 mg svakih 6 sati. Iako neki radovi ukazuju 
da doze od 0,4 mg buprenori na sublingvalno svakih 8 
sati omogućuju zadovoljavajuću analgeziju kod bolesni-
ka opće populacije te doze nisu dostatne za bolesnika na 
OST (26). 
Postoji također preporuka da se ukine buprenori n ne-
koliko dana prije kirurškog zahvata ako se ne radi o 
hitnoj operaciji i da se uvedu opioidni agonisti. Time 
se sprječava nastajanje simptoma sustezanja a poveća-
njem doze opioida postiže se željeni analgetski učinak. 
U tom slučaju nakon prestanka boli potrebno je ukinu-
ti opioidne analgetike i prema protokolu ponovno uve-
sti buprenori n (27). U pravilu je potrebno pričekati s 
uvođenjem buprenori na 12-18 sati ako je primjenji-
van kratkodjelujući opiod ili 24-36 sati kod bolesnika 
kod kojih je primjenjivan dugodjelujući opioid. Poči-
nje se malim dozama od 1 do 2 mg te ako bolesnik do-
bro tolerira početnu dozu može se primijeniti sljedeću 
dozu od 2 do 4 mg te tijekom 1-2 dana dozu postepeno 
povećavati sve dok se ne postigne doza koju je bolesni-
ku prethodno uzimao (28). Ukupna doza buprenori na 
prvi dan ne bi smjela prelaziti 8 mg. 
I zadnja terapijska preporuka u slučaju jače boli du-
žeg djelovanja odnosi se na ukidanje buprenori na i 
zamjenu sa 30-40 mg metadona. Doza je dovoljna da 
se spriječi nastajanje simptoma sustezanja, a budući 
da metadon ima manji ai nitet za opioidne receptore 
može se lakše, ili povećanjem doze metadona ili uvo-
đenjem opioidnih analgetika postići zadovoljavaju-
ća analgezija. Nakon prestanka akutne boli ukida se 
metadon i opioidni analgetik, a buprenori n se uvodi 
prema protokolu. 
Kao što je već naglašeno u literaturi, nema jasnih 
smjernica na koji način provesti odgovarajuću terapiju 
boli kod bolesnika na supstitucijskoj terapiji bupre-
nori nom, većina autora se slaže se da se današnje pre-
proruke većinom zasnivaju na prikazima slučaja i kli-
ničkom iskustvu, budući da nedostaju randomizirane 
kliničke studije. 
Nedavno objavljeni rad koji je objedinio klinička isku-
stva temeljena na prikazima slučaja preporuča poste-
peno smanjivanje doze buprenori na tijekom 2 tjedna 
s potpunim prekidom 3 dana prije kirurškog zahvata, 
a u slučaju nedostatka vremena preporuča se ukidanje 
3 dana prije operacije bez ranijeg postepenog smanji-
vanja doze (29). No, sve veći broj literaturnih poda-
taka ukazuje da nije potrebno ukinuti buprenori nsku 
terapiju naglašavajući da se nastavkom terapije i pri-
mjenom čistih opioidnih agonista postiže bolja anal-
gezija u odnosu na bolesnike kod kojih je buprenori n 
prekinut prije ili nakon kirurškog zahvata (30,31). Ve-
ćina autora se međutim slaže da se ukidanje ne prepo-
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ruča kod kirurških zahvata manje bolnosti kod kojih 
se odgovarajuća analgezija može postići primjenom 
neopioidnih analgetika ili nekim drugim metodama 
analgezije (regionalna anestezija). 
ZAKLJUČAK 
Treba naglasiti da je liječenje akutne boli kao i pripre-
ma za kirurški zahvat bolesnika na OST složen klinič-
ki problem koji zahtijeva usku suradnju liječnika i bo-
lesnika. Odluku o načinu provođenja analgezije valja 
temeljiti na potrebama bolesnika, odnosno na odgo-
varajućoj procjeni boli kao i objektivizaciji kliničkog 
stanja koje je izazvalo bol te vrsti kirurškog zahvata 
(hitni ili planirani zahvat), očekivanom trajanju i jači-
ni boli (veliki i mali kirurški zahvati) kao i bolesniko-
vom odgovoru na izabrani analgetski protokol.
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The result of the increase in drug abuse is a growing number of patients receiving methadone or buprenorphine 
substitution therapy. Physicians are increasingly confronted with patients on substitution therapy at the time when they 
are developing acute pain conditions or when they need surgery. Although pain has sensory qualities, it is a very personal 
and complex experience. The intensity and duration of pain are infl uenced by numerous factors. Poorly controlled pain 
leads to unnecessary suffering of the patients with the possibility of permanent changes in behavior and reduced quality 
of life. Effi cacious pain treatment is considered a basic right of every patient. Because of the complex mechanisms of the 
emergence and transmission of pain and the emotional components that are involved in the experience of pain, appropriate 
pain relief in patients on substitution therapy is a major challenge for both the physicians and the patients. The article gives 
an overview of issues related to the treatment of acute pain and perioperative treatment in patients on substitution therapy 
with methadone and buprenorphine. The article highlights the wrong common misconception about pain treatment in these 
patients, which also are the most common cause of their inadequate treatment.
Key words: acute pain, methadone, buprenorphine
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